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Одной из наиболее популярных теории атеросклероза в настоящее время 
является попытка рассматривать атеросклеротический процесс как реакцию на 
дисфункцию эндотелия, которая проявляется повышением проницаемости и 
адгезивиости, а также увеличением секреции прокоагулянтных и 
сосудосуживающих, факторов [1].
В качестве наиболее важного повреждающего фактора выступает 
гинерхолсстеринемия, при которой увеличивается содержание холестерола и 
соотношение холсстерол/фосфолшщцы в мембране эндотелиальных клеток, что 
приводит к нарушению барьерной функции эндотелия и повышению его 
проницаемости для липонротеинов низкой плотности [2].
Увеличенная проницаемость эндотелия по отношению к ЛПНП зависит от 
формы и конфигурации эндотелиальных клеток и регулируется 
внутриклеточными вторичными мессенджерами, такими, как свободный 
цитозольный кальций. В свою очередь, повышение концентрации свободного 
цитозольного калышя является вероятной причиной развития апоптоза клеточных 
элементов, обнаруживаемых в атеросклеротических бляшках, посредством 
индукции перекиеного окисления липидов и накопления активных молекул 
кислорода [3].
Данные атерогенные факторы вызывают апоптоз эндотелиоцитов [4,5]. 
Апоптоз эндотелиальных клеток (ЭК) представляет форму повреждения, в
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результате которого увеличивается проницаемость сосудистой стенки для 
щггокииов, факторов роста, липидов, повышается адгезия лейкоцитов, а также 
активируется система коагуляции и снижается выработка NO.
Таким образом, можно утверждать, что нарушение барьерной функции 
эндотелия сосудистой стенки, связанное с гетерогенностью эндотелия и 
апопгозом поврежденных эндотелиоцитов, ведет к развитию и прогрессированию 
атеросклероза.
Целью данного исследования было изучение гетерогенности эндотелия и 
выявление апоптоза ЭК на участках стенки коронарных сосудов с 
атеросклеротическими изменениями различной степени тяжести.
М атериал и методы исследования. Исследования проводились на 
коронарных артериях (на вскрытии забирали правую и левую коронарные 
артерии, их ветви), взятых от умерших с атеросклерозом и ИБС (п- 10). 
Коронарные артерии вскрывались продольно и поперечно, отбирались 
проксимальный, дистальный и центральный отделы сосуда. В качестве контроля 
брали коронарные артерии лиц (п=5) без кардиоваскулярной патологии, погибших 
от несчастных случаев.
Для выявления апоптоза использовали коммерческий набор VasoTACS™ 
In Situ Apoptosis Detection Kit (TREV1GEN, США). Для анализа гетерогенности 
эндотелия применялся цитологический метод.
Исследуемый сосуд тщательно промывали в солевом фосфатном буфере и 
с интимальной поверхности получали мазки-отпечатки со следующих областей: 
непораженных участков, участков липосклероза, атероматоза, кальциноза, 
тромбоза путем прикладывания стекла к аутопсийному материалу. Для 
иммуноцитохимического типирования ЭК использовали антитела к фактору 
Виллебранда.
Результаты и их обсуждение. При цитологическом исследовании 
непораженных участков коронарных артерий и артерий без коронарной патологии 
ЭК как правило имели удлиненную форму, реже встречались и полигональные. 
Клетки располагались в виде пласта или одиночно по всему мазку.
Наиболее часто встречались одноядерные ЭК, но выявлялись клетки и с 
двумя ядрами. В мазках на стадии липосклероза ЭК располагались группами и
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разрозненно. Наблюдалось незначительное увеличение количества двуядерных и 
голоядерных клеток Цитоплазма скудная, контуры размыты, границы нечеткие, 
неровные. На стадии агероматоза ЭК в небольшом количестве были представлены 
группами, среди отдельно расположенных ЭК встречались клетки с гигантскими 
ядрами, появлялись бобовидные ядра, в которых нередко прослеживалась 
перетяжка. В большинстве случаев щггоплазма клеток четко очерчена. Хорошо 
просматривались 1-2 ядрышка.
В мазках отпечатках препаратов коронарных артерий с кальцинозом ЭК 
располагались как разрозненно, так и пластами. Ядра средних размеров с четкими 
границами Встречались «голоядерные» ЭК, клетки со слабо окрашенной, часто 
вакуолизированной, цитоплазмой, которая сливалась с фоном. Хроматин в 
большинстве клеток располагался равномерно, в некоторых ядрах -  глыбчатый. 
Также обнаруживались двуядерные клетки и клетки с ядром бобовидной формы.
Цитологическая картина мазков коронарных артерий перифокальных 
участков тромбоза скудная, представлена ЭК с ядрами овальной и бобовидной 
формы. Встречались одноядерные клетки с гигантским ядром и клетки со 
сморщенными ядрами. Отмечалось появление многоядерных клеток.
При окрашивании методом TUNEL мазков отпечатков коронарных артерий 
выявлялись ЭК с признаками апоптоза во всех мазках-отпечатках, однако в 
участках атероматоза апоптоз ЭК был более выражен. Обнаруживалось 
характерное расположение хроматина в виде подковы по периферии ядер ЭК. В 
отдельных случаях TUNEL-позитивно окрашивались ядра и цитоплазма ЭК, 
цитоплазма при этом приобретала мелкозернистую структуру.
Также встречались клетки с интенсивно прокрашенными по всей площади 
ядрами. Отмечались ЭК с крупнозернистой (мелкоглыбчатой) TUNEL-позитивной 
цитоплазмой и оксифильным TUNEL-негативным ядром.
Заключение. Проведенные исследования выявили морфологическую 
неоднородность ЭК в пораженных атеросклерозом артериях. Наибольшей 
гетерогенностью отличался эндотелий коронарных артерий на стадиях 
осложненных атеросклеротических бляшек, где наряду с типичными ЭК 
встречались многоядерные эндотелиоциты и ЭК с гигантскими ядрами.
Детекция апоптоза в мазках отпечатках выявила наличие TUNEL-
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позитивных ЭК как с типичным для апоптоза расположением хроматина по 
периферии ядер, так и с позитивно окрашенными цитоплазмой и ядром, что, по 
всей вероятности, указывало на поздний алоптоз с формированием 
апоптотических телец, либо на некроз ЭК.
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Снижение эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД) используется как 
критерий дисфункции эндотелия (ДЭ). ДЭ ассоциирована с фибрилляцией 
предсердий (ФП). Данная связь обусловлена многими факторами: нарушением 
напряжения сдвига на эндотелии вследствие турбулентного тока крови, снижение 
NO-синтазной способности левого предсердия в результате его 
дезорганизованной сократительной активности, стимуляция ренин- 
ангиотензиновой системы, провоспалительная направленность
84
